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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist g'estellt 
(§) Stoffzusammensetzung zurGewebebildung 
® Eine Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung im 
mensch lichen und tierischen Korper pplymerisiert als 
Schaum mit offenen Poren aus, in die das sich bildende 
Gewebe hineinwachst. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht. sich auf cine polymerisierbare 
Stoffzusammenset/.ung zur Gewebebildung im menschli- 
chen und tierischen Korper. 

Eine solche Stoffzusammensetzung, die zu einem biodc- 
gradierbaren Polyurcthan auspolynierisiert, ist bekannt 
(EP0 531 487 Bl). Mit ihr wird ein Implantat hergestellt. 
das insbesondere zur Auffiillung parodontaler Knochenta- 
schen, Augmentaiion am Kieferknochen, als endodontische 
Fullung und zur Beseitigung von Knochendefekten verwen- 
dct wird. Dazu enthalt es Hydroxylapatit als Fullstoft". 

Die Wirkungsweise des Implantals beruhl darauf, da6 das 
Polyurelhan-Implantat mit der Zeit hydrolysierl und resor- 
biert wird, so daB das Knochengewebe entsprechend nach- 
wachsen kann. DemgemaB sollle die Resorptionsgeschwin- 
digkeit. des Implantais raoglichst der Proliferationsge- 
schwindigkcil des Knochcngcwcbcs cntsprcchcn. Tatsach- 
lich weist Polyurelhan jedoch eine erheblich langsamere Re- 
sorptionsgeschwindigkeit auf. Es sind zwardie verschieden- 
sten Anstrengungen unternommen worden.dieResorpuons- 
geschwindigkeit des Polyurethan-Implantats zu erhohen, 
von einer der Gewebeproliferation entsprechenden Resorp- 
lionsgcsehwindigkeit ist man jedoch noch weitentfemt. 

Aufgabe der Erfindung isl es, ein medizinisches Implaniai 
bercilzustellen. das die Ciewebebildung nichl wesenllich be- 
hinden. 

Dies wird erfindungsgemaB mit der im Anspruch 1 ge- 
kennzcichneten Stoffzusammensetzung erreicht. In den An- 
spriichen 12, 16, 18 und 19 sind vorteilhafle Ausgestaltun- 
gen der erfindungsgemaBen Stoffzusanmiensetzung wieder- 
gegeben. In den Anspriichen 13 bis 15 sowie 17 und 20 sind 
bevorzugle Verwendungen der erfindungsgemaBen StofYzu- 
samniensetzung angegeben. 

Mit erfindungsgemaBer Stoffzusammensetzung wird ein 
Implanlat gebildet, das aus einem offenzelligen Schaum be- 
steht. also einem Polymerisat mit inierkonneklierten, d. h. 
miteinander koiiimuniziercnden Poren und dergleichen 
Ilohlraumen. Diese Hohlraume werden vom Gewebe des 
Iniplantalionsones entsprechend der Turnover- oder Prolife- 
ralionsrate des Gewebes durchwachsen. 

Der durch die Erfindung erzielle Vorteil liegi also ciner- 
seits in der plasfischen Implantaiion der polymerisierbare 
Stoffzusammensetzung und in derdadurch erleichterten An- 
passung an den Iniplantationson, und andercrseits darin, daB 
der hochgradig inlerkonnektierende Schaum sofort vom Ge- 
webe durchwachsen werden kann. 

Der offenporige Schaum besieht vorzugsweisc aus einem 
biologiscli degradierbaren KunststolT. Er wird datnit insbe- 
sondere von den Hohlraumcn her abgebaul. Durch die groBe 
inncre Oherllache, die durch die Hohlraume gebildet wird, 
erfolgi eine so rasche Resorption des Kunststoffs, dass die 
Gewcbebildung prakusch niclit behindert wird. 

Als biologisch abbaubarcr, oflcnzelliger Schaum wird 
vorzugsweise Polyurethan-Schaum verwendel. 

Die HydrolysebestSndigkeit und Abbauratc des Polyure- 
than-Schaunis hangt von der verwcndelen Polyol-Kompo- 
ncntc ab. Vcrsuche hicrzu haben folgende Rangfolgo in der 
Hydrolyseslabiliiai ergeben: 

Pol yet her > Polycarprolaclone > Polyester 

Der hydrolylische 2^crfall der Estcrgruppcn wird durch 
saurcs Milieu begtlnstigt und verlauft wie folgt: 



0 0 
II // 
. -C-O- + H 2 0-» -OH + HO-C- 

Dadurch, daB beim Hydrolysevorgang eridstandige Car- 
bonsauregruppen entstehen, isl der Vorgang autokatalytisch. 
Bei Polyetherurethanen wird vorwiegend die Urethang- 
10 ruppe selbst h' irolysiert. Dabei enlitehen zwei kurzere Ket- 
ten. Die eini. sitzt eine endstandige Hydroxylgruppe, die 
andere endel aiuinofunktionell. 



Durch den Zerfall von beigefUglcm Polyactid-Oligonier 
werden in Abhangigkcit von der Kcttcnlangc dcssclbcn und 
seines Massenanleiles diese Prozcsse beschleunigt. Gleiches 

20 gilt allgemein fur die Ereiselzung von Sauren. z. B. Phos- 
phorsaure aus Hydroxylapatit. Durch oben beschriebenen 
Mechanismen sowie Vemetzungsgrad, Kristallinitat, Poren- 
groBe und Polymerisationsgrad ist die Degradationsge- 
schwindigkeit des Werksloffes einslellbar. 

25 . Da aromaiisehe Gruppen eine karzinogene Wirkung be- 
sitzen k6nnen, werden erfindungsgemaB vorzugsweise zur 
Herstellung des Polyurethan-Schaunis nur solche Polyol- 
oder Polyamin-Komponenten sowie nur solche Polyisocya- 
nal-Komponenten verwehdet, die keinc aromatischen Grup- 

30 pen aufweisen. 

Als Polyol-Komponenten werden vorzugsweise langket- 
tige aliphatische Verbindungen mil zwei Oder drei Hydro- 
xylgruppen mit eineni Molekulargewiclil zwisclien 200 und 
600 eingesetzt, insbesondere Diolester, ferner vorzugsweise 

W Ricinusol oder Castorol. Dabei zeichnen sich Polyurethane, 
die unter Verwendung von Castorol hergestellt werden, 
durch eine starke Gewebsadhasion aus, also durch Onsslan- 
digkeitdes lmplantationsmaterials, was in Abhangigkeit des 
Implantationsortes unter chirurgischen Aspekten wOn- 

40 schenswert ist. 

Die Isocyanatgruppen des Polyisocyanats sind vorzugs- 
weise durch wenigstens drei Methylengruppen voneinander 
getrennt. So hat sich Trimethylendiisocyanat als geeignet er- 
wiesen. Ferner Diisocyanatcarbonsauren, beispielsweise 

45 2,6-Diisocyanathexansaure, die aus Lysin herstellbar ist. 
Das Polyurethan wird aus einem Prapolymer aus der 
Polyol- bzw. Polyamin-Komponente einerseits und der Po- 
lyisocyanat-Komponente andererseiis erhaltcn. Sowohl die 
Prapolymerisation wie die anschlieBende Polymerisation 

50 des Prapolyiiicren zum Polyurethan erfolgen in Masse, also 
ohne Verwendung von (toxischen) Ixisungsmitteln. 

Die Polymerisation des Prapolymer kann chemisch oder 
durch Bestrahlung iniliiert werden. Zur cheniischcn Initiie- 
rung kann beispielsweise Wasserstoffpcroxid verwendet 

55 werden. 

Nach Initiierung der Polymerisation des Prir .'.ymeren 
wird das Polyurethan bildende Gcmisch plasii.-«. ■ i'nplan- 
lien. Um die Offenporigkeii des plastisch implanti.rien Po- 
lyurcthans zu erhallen. kann die Polyisocyanai-Komponente 

60 in einem solchen UberschuB eingesetzt werden, daB wah- 
rend der Polymerisation des Polyurelhans Kohlendioxid 
freigesetzl wird, das die Poren des Polyurethan-Schaunis 
bildet. Das Molverhaltnis der Isocyanatgruppen der Polyiso- 
cyanai-Komponente zu den Hydroxylgruppen der Polyol- 

65 Koinponcntc (oder gcgcbcncnfalls zu den Aminogruppcn 
der Polyamin-Komponente) betragl. deshalb vorzugsweise 
niehr als zwei. Statt eines Polyisocyanat-Uberschusses kann 
zurPorenbildung auch ein Scha'ummiUcl verwendet werden, 



-(0-CH 2 ) 4 ) n )-0-CO-NH-R-NH-CO-0- + H,0— -(O- 
15 (CH 2 ) 4 )„-OH + H 2 N-R-NH-CO-O- + C0 2 
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das wahrend der Polymerisation des Polyureihans Kohlendi- 
oxid oder ein anderes nichi loxisches (jas bildet.- 

Urn einen steiferen Polyurethan-Schaum zu erhallen, hat 
es sich als vorteilhaft erwiesen, dem Prapolymer vordessen 
Polymerisation ein aliphaiisches Diisocyanat mil wenig- 
sLens drei Mefhylengruppen zwischen den beiden Isocyanal- 
gruppen zuzusetzen, insbesondere die erwahnle 2,6-Diiso- 
cyanathexansaure. Ein steit'er Schaum isi. beispielsweise bei 
einem Knochenaufbau, etwa einer Augmentation im Kiefer- 
knochen, erwiinscht, 

Zur Porenbildung werden der polymerisierbaren Stoftzu- 
sammensetzung femer vorzugsweise wasserlosliche Fcsl- 
sloffpartikel zugesetzt, insbesondere Salze, wie Alkali- oder 
Erdalkali-Chloride oder Sulfate, wie Glucose. Die Feststoff- 
partikel werden aus dem implantierten Polymerisat heraus- 
gelosl. Die wasserloslichen Feststofi parti kel dienen insbe- 
sondere zur Verbindung der Blasen innerhalb des Polymeri- 
sat, die durch das Gas gcbildct werden, das wahrend der Po- 
lymerisation entsteht, Die Menge der wasserloslichen Fest- 
stoffpartikel kann beispielsweise 10 bis 60 Vol.-% des Im- 
plantats betragen. 

Das Porenvolumen des Schaumes sollle einerseits groG 
genug sein, um die Gewebeproliferation nichtzu beeintrach- 
ligen, andererseits muB der Schaum eine hinreichende Fe- 



anderen mtissen die Hohlkiigelchen resorbier- bzw. biode- 
gradierbar sein, damii der Wirkstoff freigesetzt werden 
kann. Dazu konnen die Hohlkiigelchen beispielsweise aus 
Polyhydroxybuttersaure, Polylactid aber auch aus biodegra- 
5 dierbarem Polyurethan bestehen. 

Der Wirkstoff kann ein klassisches Arzneimittel, bei- 
spielsweise ein Antibiotikuni, wie Tetracyclic ein Corticoid 
oder dergleichen sein. 
Um die Gewebebildung zu beschleunigen, wird als Wirk- 
10 sloff jedoch vorzugsweise ein Gewebehormon verwendet, 
insbesondere von der Gruppe der Amelogine sowie 
BM(bone morphogenelic)-Proleine. Das Hauptproblem der 
klinischen Anwendung der Gewebshormone, das in deren 
Ortsstandigkeit bzw, Plazierung beruht, wird durch das er- 
15 findungsgemaBe Implantal gelost. 

Denn das erfindungsgemaBe Implantal kann, wenn es zur 
Knochenbildung eingeseizi wird, insbesondere zur AufTiil- 
lung parodontalcr Knochcnlaschcn, Augmentation an Kic- 
ferknochen, zur endodonlischen Fiillung und zur Beseiti- 
20 gung von Knpchendefekten verwendet werden. Auch kann 
das erfindungsgemaBe Implantal zur Osteoporose-Behand- 
lung eingesetzl werden. insbesondere konnen die Wirbel- 
korper der Osteoporose-Patienten mit der erfindungsgema- 
Ben, zu einem Schaum polymerisierbaren Stoffzusammen- 



iligkeit besitzen. DemgemiiB sollle das Porenvolumen des 25 selzung gefulll werden, wobei die Zusammenselzung. wie 



Schaums mindeslens 30 Vol.-%, insbesondere mindeslens 
50 Vol.-% betragen. Die durchschnitdiche PorengroBe kann 
200 bis 600 um betragen, insbesondere 350 bis 450 um. 
Die PorengroBe kann unterschiedlich sein. Falls das Ge- 



vorstehend erwahnt. in biodegradierbare Hohlkiigelchen 
oder in die besagten wasserloslichen Feststoffpartikel einge- 
schlossene Gewebehonnonc enthalten kann. 
Die erfindungsgemaBe Stoffzusammensetzung isi jedoch 



webe ein Knochengewebe ist, kann die PorengroBe ahnlich 30 nicht nur zur Herstellung von Implantaten zur Regenerie- 



der Eroffnungszone des hyalienen Knorpels bei der enchon- 
iralen Ossifikation beispielsweise 200 bis 600 um betragen, 
wahrend die Zwischenverbindungen der Poren enlspre- 
chend dem Querschnitt der Osteoklasten und Osteoblasten 
einen Durchmesser von weniger als 400 um besitzen solllen. 

Falls ein Gewebe nut langsamer Proliferaiionsgeschwin- 
digkeit, z. B. Knochengewebe gebildel werden soil, das an 
ein Gewebe mil hoher Proliferationsgeschwindigkeil, bei- 
spielsweise Bindegewebe angrenzt, muB verhindert werden, 



rung bzw. Bildung von Knochengewebe geeignet. Sie kann 
beispielsweise auch als Verband verwendet werden, insbe- 
sondere fur Brandverletzungen der Haul. Durch die Brand- 
verletzung der Haul wird namlich dem darunterliegenden 
Gewebe Wasser entzogen. Durch Auftragen der erfindungs- 
gemaBen Stoffzusammensetzung auf die Haut wird dieser 
Wasserentzug gestoppt. Zudem kann sich die Haut durch 
Einwachsen in den Schaum schnell regenerieren. 

weitere Anwendungsmoglichkeil der erfinduhgsge- 



daB das Bindegewebe in den Schaum hineinwachsen kann. *> maBen Stoffzusammensetzung sind Implantate zur Tumor- 



Dies wird vorzugsweise dadurch erreichi, daB der offenpo- 
rige Schaum auf der von dem zu regenerierende Gewebe ab- 
gewandten Seite eine geschlossene Haul bildet, Eine solche 
Haul bildet sich haufig von selbst an der freien Oberflache 
der implantierten Stoffzusammensetzung wahrend der Poly- 
merisation. Sie kann jedoch auch beispielsweise durch nie- 
chanisches Glatten der freien Oberflache wahrend der Poly- 
merisation erzeugt werden. 
Wenn mit dem erfindungsgema'Ben Implantat ein Kno- 



behandlung. Dazu wird nach Entfernung des Tumorgewebes 
die erfindungsgemaBe Zusammenselzung implantiert, wo- 
bei sie als Carrier zur Abgabe des Tumornekrose-Faktors 
ausgebildet ist, also biodegradierbare Hohlkugelchen ent- 
halt, die Tumomekrose-Faklor enthalten. 

Wenn die Hohlkiigelchen oder wasserloslichen Feststoff- 
pariikel Neurotransmitter enthalten. kann die erfindungsge- 
maBe Stoffzusammensetzung ferner auch flir diesen Wirk- 
stoff als Carrier verwendet werden. Damit kann Ncrvenge- 



chengewebe gebildel werden soil, kann die polymerisicr- SO webe regeneriert werden, So karin beispielsweise durch 



kroinvasive Chirurgic die erfindungsgemaBe Stoffzusani- 
mensetzung an den beircfl'enden Stellen im Gehirn implan- 
tiert werden, z. B. um Epilepsic zu behandeln. Zudem kann 
die Stoffzusainmcnselzung zu einem elektrisch leilPahigcm 
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bare Sloffzusammcnselzung ein Knochcnersatz-Material als 
Fiillsioff erhallen, insbesondere Hydroxylapatiu Tricalcium- 
phosphal, Aluminiuinoxid-Kerainiken, abcr auch sogenann- 
tcsBioglas. 

Ein wichtiger Aspekl des erfindungsgemaBcn Implaniats 55 Schaum bzw. Kunslsloll auspolymerisieren, der nur bedingl 
besteht darin, daB es als Wirkstoff-Carrier verwendet wer- abbaubar ist. 
den kann, Dazu werden der polymerisierbaren Stoffzusam- 
mensetzung Hohlkugelchen zugesetzi, die den Wirksioff 
cnlhaltcn. Der Wirksioff wird damil ortssiandig vertcill. Die 
Wirksioffe oder Bolensloffe konnen aber auch in die vorste- 60 ] 0 Gcwichisteile Caslorol 

hend beschriebenen wasserloslichen Feststoffpartikel einge- 26 Gewichlsleile eines Diolcslcrs (mitlleres Molekularge- 
lagert sein und durch deren AuflSsung freigesetzt werden. wicht etwa 400) 

Die Hohlkugelchen miissen einerseits cine hinreichende 80 Gewichtsteile Trimcthylcndiisocyanat 
chemischeStabilitat besitzen, damit. sie bei der Polymerisa- 15 Gewichtsteile Hydroxylapaiit (Marke "Bio-Oss" der 
lion nichl zcrslort werden. Falls ein Polyurethan-Schaum 65 Fmna GcisUich) 

gebildel wird, ist dies insbesondere bei Wirkstoffen von Be- 5 Gewichtsteile Hohlkugelchen aus Polymilchsaure. die 
deutung, die Amin- oder dergleichen Gruppen besitzen, die Amelogine (Handelsname "Emdogain") oder BMP enthal- 
mif der Polyisocyanal-Komponente reagieren kdnnen, Zum ten 
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